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　四肢の発生や形態形成には、fibroblast growth factors (Fgfs)、




　妊娠10日目の母ラットに20 mg/kg体重の busulfan を経口投与
し、胎仔に脛骨列形成障害を誘発した。胎齢12日から14日の胎仔を
摘出し、Nile blue A生体染色にて細胞死を、whole mount in situ 
hybridizationにて Fgf  8 、Bmp  4および Shhの発現を観察した。
　脛骨列形成障害の胎仔において肢芽・足板で細胞死が増加し、
















































































６.　Toll-like Receptor-2 Modulates Ventricular Remodeling after 
Myocardial Infarction
Shishido T, Nozaki N, Yamaguchi S＊, Nitobe J,  Miyamoto 
T, Takahashi H, Arimoto T, Maeda K＊＊＊,  Yamakawa M＊＊＊, 
Takeuchi O＊＊, Akira S＊＊, Takeishi Y, Kubota I（The First 
Department on Internal Medicine Yamagata University 
School of Medicine, ＊Sagae City Hospital, ＊＊Department of 
Host Defense, Research Institute for Microbial Diseases, 
Osaka University, ＊＊＊Department of Pathology, Yamagata 
University School of Medicine）
　Toll-like receptors (TLRs) transduce similar signals as IL-1R in 
response to pathogens such as lipopolysaccharide and oligonucleo-
tides. Several studies demonstrated that TLRs were activated by 
endogenous ligands such as heat shock proteins and oxidative 
stress. Oxidative stress in the post myocardial infarction (MI) has 
been identified as a pivotal role linked to both myocardial 
hypertrophy and apoptosis. In this study, we determined whether 
TLR-2 was involved in cardiac remodeling after MI. MI was 
induced by surgical left coronary artery ligation on TLR-2 
knockout (KO) mice and normal (WT) mice with same 
background. 1 and 4 weeks after surgery, left ventricular 
dimensions at end-diastole end-systole and fractional shortening 
were preserved compared with WT mice in KO mice. In histology, 
fibrotic changes of non-infarct area were attenvated in KO mice 
compared with WT mice. Mortality in KO mice was significantly 


















８．内在性神経幹細胞発現における free radical の影響









　今回我々は、ヒト Cu/Zn superoxide dismutase過剰発現マウスで
の加齢・一過性局所脳虚血における神経幹細胞の動態について検討















































































































































（GH secretagogue: GHS） の１つである。近年GHSが心臓へ作用
－181－
をもつことが報告されている。この作用機序を解明するために薬理
学的解析を行った。モルモットの乳頭筋標本において KP-102は単
独で一過性の顕著な陽性変力作用を示した。この作用はαおよびβ
ブロッカーの影響を受けず、レセルピン処置した動物から得た標本
でも観察された。またノルエピネフリンの存在下では持続的な陽性
変力作用が発現した。indo-1を負荷した単離心筋細胞を用いた実験
ではKP-102は Ca2+トランジェントおよび収縮性短縮を増加させ
た。以上のことから、KP-102の強心作用は心筋細胞への直接作用
であること、また循環血液中のカテコールアミンとの cross talk修
飾が陽性変力作用のメカニズムとして存在していることが示唆され
た。
